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Izviecek

Izhodis¢a: Kroni¢na mieloi¢na levkemija je
klonska mieloproliferativna bolezen krvotvorne
matic¢ne celice. Odkritje molekularnega tar¢nega
zdravljenja z zaviralci tirozinske kinaze je spre-
menilo potek in zdravljenje bolnikov s KML.
Vecletno spremljanje nezelenih u¢inkov pri bol-
nikih, ki so prejemali zaviralce tirozinske kinaze,
je pomagalo pri oblikovanju smernic glede upo-
rabe teh zelo uc¢inkovitih zdravil.

Bolniki in metode: V prispevku opisujemo S§ti-
ri bolnike s KML, ki smo jih zdravili z zaviralci
tirozinske kinaze. Poleg hematoloskih nezelenih
ucinkov, ki so najpogostej$i, ugotavljamo tudi
druge manj pogoste, vendar resne stranske ucin-
ke zdravljenja.

Zakljucki: Z uporabo zaviralcev tirozinske kina-
ze je KML postala kroni¢na bolezen. Zdravljenje
bolnikov je zato dozivljenjsko. Pomembno je, da
poznamo neZelene u¢inke zdravil, ki jih moramo
pravoclasno prepoznati in ustrezno ukrepati.

Abstract

Background: Chronic myeloid leukaemia is a
clonal myeloproliferative disorder of myeloid
progenitor cells. The availability of molecular-
targeted therapy with tyrosine kinase inhibi-
tors has changed the course and treatment for
patients with chronic myeloid leukemia. The
long-term follow-up of adverse events amongst
the kinase inhibitors played role in forming deci-
sion-making algorithms for the use of this highly
effective group of therapeutics.

Patients and methods: In this paper, four CML
patients are presented, treated with different ty-
rosine kinase inhibitors. Haematologic toxicity
of kinase inhibitors is the most frequent adverse
effect; however, non-haematological adverse ef-
fects should also not be neglected.

Conclusions: Tyrosine kinase inhibitors have
changed the therapy of CML, the treatment of
these patients is a long-term process. Therefore,
to know adverse effects is the matter of great im-
portance in order to promptly recognise them
and treat them properly.

Uvod

Kroni¢na mieloi¢na levkemija (KML) je
klonska mieloproliferativna bolezen krvo-
tvorne mati¢ne celice, ki so jo v literaturi
prvi¢ opisali ze pred 150 leti.! Velja za prvo
maligno bolezen s poznano specifi¢no kro-

mosomsko nepravilnostjo, kromosomom
Philadelphia (Ph), ki je postala model v raz-
iskovanju in zdravljenju malignih bolezni.>”®
Do leta 2001 smo bolezen zdravili z busul-
fanom, hidroksiureo, interferonom alfa ali
s presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic.
Poznavanje molekularnih mehanizmov na-
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stanka bolezni pa je po letu 2001 omogocilo
uspesno obdobje zdravljenja z zaviralci tiro-
zinske kinaze (TKI): z imatinibom kot prvo
generacijo in v zadnjih letih z drugo genera-
cijo (dasatinibom in nilotinibom) pri bolni-
kih, ki imatiniba ne prenasajo ali so odporni
na zdravljenje.>” Trenutno petletno prezZive-
tje bolnikov s KML presega 90 %, prehod v
napredovalo obdobje bolezni, blastno preo-
brazbo, je le 1-2 % letno in se ob uporabi no-
vih zdravil $e zmanj$uje.”'® Letna incidenca
je 1-2 nova bolnika/100.000 prebivalcev. Po
nadih podatkih v Sloveniji znasa letna inci-
denca 0,75 bolnika na sto tiso¢ prebivalcev.'*

Imatinib v odmerku 400 mg/dan je stan-
dardna oblika zdravljenja bolnikov v kroni¢-
nem obdobju KML.*® V primeru, da bolnik
imatiniba ne prenasa, ter ob primarni ali
sekundarni odpornosti (rezistence) na zdra-
vljenje, imamo po letu 2006 na voljo TKI
druge generacije. Medtem ko se neprenasa-
nje obicajno izrazi v prvih mesecih jemanja
TKI, pa je razvoj odpornosti na TKI odvi-
sen od obdobja KML in se z leti zdravljenja
povecuje. V okviru Evropskih smernic za
zdravljenje KML imamo natanc¢no defini-
cijo optimalnih odgovorov na zdravljenje z
imatinibom, v zadnjem casu tudi na zdra-
vljenje z dasatinibom ali nilotinibom.*”® Go-
vorimo o hematoloskem, citogenetskem in
molekularnem odgovoru (Tabela 1).%” Ce ne
dosezemo Zelenih odgovorov v dolo¢enem
¢asovnem obdobju zdravljenja, je to po defi-
niciji primarna odpornost na zdravljenje; ce
pa se po dolo¢enem obdobju bolezen ne od-
ziva ve¢ na zdravljenje, govorimo o sekun-
darni ali pridobljeni rezistenci. V povprecju
opazamo rezistenco pri 2-4 % bolnikov le-
tno v kroni¢nem obdobju, pri napredovali
bolezni vee.'*"*?

Vecina nadega znanja glede nezelenih
ucinkov zdravljenja s TKI je rezultat dolgo-
letnih $tudij z imatinibom. Novi TKI niso
na voljo dovolj dolgo, da bi lahko govorili
o dolgotrajnih stranskih ucinkih. Na splo-
$no bolniki dobro prenasajo zaviralce tiro-
zinske kinaze, nezeleni u¢inki so po vecini
blagi (<stopnja 2), zato bolniki obicajno na-
daljujejo z zdravljenjem brez prekinitve. Ce
so nezeleni ucinki huje izrazeni, prekinemo
zdravljenje za kratek ¢as, da se umirijo. Ob
ponovni uvedbi zdravila se pojavijo le redko.

V splosnem ob zdravljenju z vsemi TKI ugo-
tavljamo zavoro delovanja kostnega mozga
(mielosupresijo), prebavne tezave, slabost,
glavobol, izpuscaj, srbenje, otekline okoli
o¢i, no¢no potenje (ve¢inoma pri uporabi
imatiniba) (Tabela 2).'°'® Imatinib so po-
vezali tudi s pomembnim srénim popusca-
njem, nilotinib in dasatinib pa s podaljsa-
njem intervala QT. Ob dasatinibu opisujejo
tudi pomembnejse krvavitve in zadrzevanje
vode v telesu.’*?°

V prispevku opisujemo resne nezelene
ucinke zdravljenja s TKI, ki smo jih zasledili
pri $tirih bolnikih v Sloveniji.

Bolniki

Pri 47-letni bolnici so aprila 2009 ugo-
tovili akutno ishemijo 4. in 5. prsta desne
roke, ki je nastopila dva dni pred sprejemom
v splosno bolnisnico. Prsta sta bila mo¢no
boleca, oteCena, bleda in hladna. Arterijski
utripi na rokah so bili tipni. Drugih od-
stopanj od normalnega stanja v klinicnem
statusu ob sprejemu ni bilo. V krvni sliki
je bilo zvecano $tevilo levkocitov (L) 18,7 x
10°/L, koncentracija hemoglobina je bila na
spodnji meji normale (Hb) 121 g/L, $tevilo
trombocitov je bilo mo¢no povecano (Tr)
2659 x 10°/L. V diferencialni beli krvni sliki
nismo opazali nezrelih celic. Mutacija JAK
2 (tockovna mutacija na genu za tirozinsko
kinazo, znacilna za pomemben delez bolni-
kov z mieloproliferativnimi neoplazmami))
ni bila prisotna. Citogenetska analiza celic
kostnega mozga je pokazala kompleksno
preurejen kariotip (kromosomska karta) s
translokacijo med kromosomoma 9 in 22,
podaljsan kromosom 4 in delecijo kromoso-
ma 10. S fluorescencno hibridizacijo in situ
(FISH) so potrdili prisotnost zlitega gena
BCR-ABL, ki je posledica translokacije med
kromosomoma 9 in 22. Z meritvami arterij-
skih pretokov na desnem zgornjem udu so
ugotovili normalne pretoke vse do radialne
in ulnarne arterije. Ultrazvocna preiskava je
pokazala nekoliko povecano vranico (128 x
59 mm). Bolnico smo zadeli zdraviti s hidro-
ksiureo v odmerku 3000 mg/dan, z alopu-
rinolom, acetilsalicilno kislino, nizkomole-
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kularnim heparinom in analgetiki. Zaradi
povecanega $tevila trombocitov in ishemic-
nih zapletov smo veckrat opravili trombofe-
rezo. Potrebna je bila tudi kirurska oskrba
prstov na rokah z nekrektomijo.

Za nadaljnje preiskave smo jo nato pre-
mestili na Klini¢ni oddelek za hematologijo
v Ljubljani, kjer so s ponovljenimi preiska-
vami kostnega mozga ter s citogenetskimi
in molekularnogenetskimi preiskavami po-
trdili KML v pospeSenem obdobju bolezni.
Bolnico so priceli zdraviti z imatinibom v
odmerku 600 mg/dan. Po dveh mesecih
zdravljenja z imatinibom smo zmanjsali
odmerek na 400 mg/dan zaradi zmanjsanja
Stevila levkocitov ter vsakodnevnih slabosti.
Stevilo trombocitov je bilo v normalnem ob-
mocdju, prsti rok pa so bili dobro prekrvljeni.
Ze po stirih mesecih zdravljenja je dosegla
glavni molekularni odgovor (Tabela 1), ki
je po smernicah zazelen po 12-18 mesecih
zdravljenja. Navajala pa je stalno slabost in
pogosto bruhanje. Po sedmih mesecih zdra-
vljenja dosezeni odgovor merilom ni ve¢
zados$cal. Mesec dni kasneje je bila sprejeta
na oddelek zaradi okuzbe z virusom herpes
zoster v predelu prsnega kosa, zaradi oteka-
nja in pridobivanja na telesni tezi (14 kg v
8 mesecih). Ukinili smo imatinib in zdravili
herpes zoster. Doloc¢ili smo tudi plazemsko
koncentracijo imatiniba, ki je bila nizja od
zelene (535 ng/ml). Ob tem smo posumili,
da bolnica zaradi tezav zdravila ne jemlje
redno. Z mutacijsko analizo nismo dokazali
novih sprememb. Zaradi stranskih uc¢inkov
in neprenasanja zdravila smo se odloc¢ili za
uvedbo nilotiniba. Pred zacetkom zdravlje-
nja z imatinibom in ponovno pred uvedbo
nilotiniba smo opravili ultrazvo¢no prei-
skavo srca, s katero smo potrdili normalno
sistolno in diastolno funkcijo miokarda brez
segmentnih moten;j kr¢ljivosti in normalne
sréne zaklopke. Sedaj prejema nilotinib. Po-
sebnih tezav ne navaja.

69-letni bolnik je obiskal osebnega
zdravnika oktobra 2008 zaradi splosnega
slabega pocutja ter izgube teka. Gospod se
je sicer 15 let zdravil zaradi arterijske hiper-
tenzije in prejemal ramipril, pravastatin ter
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aspirin. Zaradi izrazite levkocitoze so ga
takoj napotili k specialistu hematologu. Po-
leg levkocitoze 126 x 10°/L je imel e blago
anemijo (Hb 112g/L), $tevilo trombocitov
je znasalo 317 x 10°/L, delez bazofilnih gra-
nulocitov pa 0,5 %. Ob klini¢cnem pregledu
vranica na otip ni bila povecana. Kostni
mozeg je bil hipercelularen, s kariotipom so
potrdili prisotnost kromosoma Ph pri vseh
pregledanih celicah. Z analizo FISH in mo-
lekularnim testiranjem so ugotovili zliti gen
BCR-ABL in njegov molekularni produkt.
Na osnovi opravljenih preiskav so zakljucili,
da ima bolnik KML v kroni¢nem obdobju.
V zacetku zdravljenja so opravili ultraz-
voc¢no preiskavo srca (december 2008) in
ugotovili ohranjeno globalno kr¢ljivost LV,
diastolno disfunkcijo in motnjo kr¢ljivosti
zadnje in spodnje stene srca. Za ovrednote-
nje motene krcljivosti miokarda so opravili
$e obremenitveno testiranje (januar 2009).
V elektrokardiogramu (EKG) v mirovanju
so ugotovili sinusni ritem s frekvenco 8o/
minuto in srednjo elektri¢no os brez spre-
memb ST-T. Ob obremenitvi niso zasledili
ishemic¢nih sprememb, motenj ritma ali ste-
nokardije. Ocenili so, da je bolnik primerno
telesno zmogljiv.

Novembra 2008 je pricel prejemati imati-
nib vstandardnem odmerku 400 mg/dan. Po
enem mesecu zdravljenja je dosegel popolni
hematoloski odgovor. Zaradi hude nevtro-
penije (nevtrofilni granulociti 0,5 x10°/L) so
zdravilo zacasno ukinili. Po stirinajstih dneh
so ponovno uvedli imatinib v odmerku 200
mg. Zaradi izgube hematoloskega odgovora
so odmerek po treh tednih povecali na 300
mg in ponovno dosegli popoln hematoloski
odgovor (10 tednov po zacetku zdravljenja).
Ob imatinibu v odmerku 300 mg so se ze po
Stirinajstih dneh pojavili periferni edemi,
zato so uvedli diuretik (furosemid 40 mg na
3 dni). Zaradi edemov, hipokaliemije in po-
novne nevtropenije (0,8 x10°/L) so imatinib
po petih tednih odmerka 300 mg ponovno
ukinili. Po pettedenskem premoru so uvedli
dasatanib, ki je TKI druge generacije, in si-
cer prve tri dni v odmerku 50 mg/dan, nato
v odmerku 2 x 50 mg/dan. Krvna slika je bila
ob tem v mejah normale, bolnik pa klini¢no
brez znakov sr¢nega popuscanja. Redno so
ga spremljali na nekaj dni. Trinajst dni po
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Tabela 1: Definicije hematoloSkega, citogenetskega in molekularnega odgovora.

HEMATOLOSKI odgovor (popolni)-PHO >
| 4
| 4
| 4
CITOGENETSKI odgovor (CiO) >
| 4
| 4
| 2
>
MOLEKULARNI odgovor (MolO) >
>

zacetku prejemanja dasatiniba so se zvecer
pojavili znaki slabega pocutja ter tiS¢anja v
spodnjem delu prsnega kosa in zgornjem
delu trebuha. Bolec¢ina se je stopnjevala,
pricel je tezje dihati. Ob prihodu v urgen-
tno ambulanto so ugotovili plju¢ni edem
ob akutnem miokardnem infarktu (AMI)
sprednje stene. S koronarografijo so odkrili
dvozilno koronarno bolezen: skoraj popol-
no zozitev zacetnega dela leve koronarne
arterije, kjer so postavili zilno opornico, ter
difuzne spremembe (50-70 % zoZitve) v po-
teku desne koronarne arterije. Hkrati je bol-
nik prebolel tudi plju¢nico. Rehabilitacija
po infarktu je potekala po programu in brez
dodatnih zapletov.

67-letnega bolnika z znano arterijsko hi-
pertenzijo so decembra 2003 sprejeli v bol-
niSnico zaradi tri dni trajajoc¢ih bolecin v
prsih. Ugotovili so netransmuralni AMI. Ze
nekaj let pred tem je imel znano periferno
arterijsko obliterativno bolezen. Prejemal je
enalapril, indapamid, izosorbidmononitrat
retard, karvedilol, aspirin in fluvastatin. V
krvni sliki so ugotovili levkocitozo 53x10°/L,
trombocitozo 739x10°/L in blago anemijo
(koncentracija hemoglobina 116g/L). Vra-
nica pri klini¢nem pregledu na otip ni bila
povecana. S preiskavami kostnega mozga ter
s citogenetskimi in molekularnogenetski-
mi preiskavami so dokazali kromosom Ph,
zliti gen BCR-ABL in ustrezni molekularni
produkt ter zakljucili, da ima bolnik KML v
kroni¢ni fazi.

Sprva je zaradi KML mesec dni prejemal
hidroksiureo, naslednje $tiri mesece pa in-

levkociti < 10x10°/L

DKS-ni mladih celic in <5 % bazofilcev
trombociti < 450x10°%/L

vranica — netipljiva

popolni: Ph+ metafaze 0 %
delni: Ph+1-35%
»minor«: Ph+ 36-65 %
»minimal«: Ph+ 66-95 %
ni odgovora: Ph+>95 %

popolni- Ber-Abl prepis ni dolo€ljiv
glavni  Bcr-Abl<0.10

terferon v odmerku 3M/dan. Stevilo trom-
bocitov se je normaliziralo, levkociti pa so
bili e vedno povecani. Pet mesecev po zacet-
ku zdravljenja so uvedli imatinib v odmerku
400 mg/dan. Teden dni po uvedbi je prebo-
lel okuzbo dihal, pojavila se je anemija, zato
smo imatinib zac¢asno ukinili in ga po izbolj-
$anju ponovno uvedli, sprva v odmerku 300
mg/dan, kasneje pa 10omg/dan zaradi bici-
topenije. V prvem mesecu zdravljenja je do-
segel popoln hematoloski odgovor. Imatinib
100 mg/dan je prejemal do konca januarja
2009 (skupaj $tiri leta in pol), ob ¢emer ni-
smo ugotavljali morebitnih stranskih ucin-
kov, povezanih z zdravilom. Tedaj smo glede
na izgubo popolnega citogenetskega odgo-
vora (prisoten kromosom Ph pri 3,5 % pre-
gledanih celic ) in zvec¢anja molekularnega
produkta Ber-Abl ter glede na majhno kon-
centracijo imatiniba, ki je bila pod Zeleno
vrednostjo (822 ng/ml), zvecali odmerek na
200 mg/dan, po 14 dneh pa na 300 mg/dan.
Po petih dneh jemanja so se pojavili znaki
tezjega dihanja, otekanja v obraz in rdecice
obraza. Zaradi obojestranskega sr¢nega po-
puscanja so ukinili imatinib in simptomat-
sko zdravili s furosemidom. Vsi simptomi
s0 v 14 dneh izzveneli.

Odlocili so se za uvedbo nilotiniba v
odmerku 2x400 mg. Stiri dni po zacetku je-
manja je bolnik zacutil tesnobo v prsih, po-
stopoma je ¢edalje tezje dihal, pojavile so se
otekline spodnjih udov, slabost, vrtoglavica
ter zvecana telesna temperatura do 375 °C.
Kljub tem tezavam je $e dva dni prejemal
zdravilo, Ceprav je prejel navodila o takoj-
$njem prenehanju oziroma kontroli v pri-
meru tezav.
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Tretji dan tezav je bil sprejet v nasle-
dnjem stanju: akutna dihalna stiska, mo¢no
prizadet, tahipnoicen, 24/min, dispnoicen,
saturacija brez dodanega kisika 84 %, pritisk
je bil 150/84, dihanje nad pljuci je bilo osla-
bljeno, sr¢ni toni tihi. Z ultrazvo¢nim pre-
gledom srca niso ugotovili perikardialnega
izliva. V laboratorijskih izvidih je bila vre-
dnost C-reaktivnega proteina 191 mg/L, pro-
kalcitonina 0,53 /L, pro-BNP 1443 pmol/L,
CK 11 pkat/L, se¢nine 16 mmol/L, kreatinina
163 umol/L, koncentracija Hb 101 g/L, $tevi-
lo levkocitov 11x10%/L, ter §tevilo tromboci-
tov 141x10°/L. Na osnovi EKG-sprememb in
zvecane vrednosti encimov srénomisi¢nega
razpada so menili, da je bolnik doma pre-
bolel akutni miokardni infarkt. Ob intenziv-
nem zdravljenju se je stanje delno izboljsalo.
Po dveh dneh je ponovno priflo do hude
dihalne stiske s potrebo po umetnem predi-
havanju. Zakaj je prislo do dihalne stiske, ni
bilo povsem jasno; dopuscali smo moznost
pnevmonitisa ob zdravljenju z nilotinibom
ter zato priceli zdravljenje z metilpredni-
zolonom v odmerku 125 mg/dan. Stanje se
je izboljSevalo. Deveti dan zdravljenja pa je
prislo nenadoma do ventrikularne fibrilaci-
je, ki je bila za bolnika usodna.

66-letni bolnik se je ve¢ let zdravil zaradi
arterijske hipertenzije. Februarja 2005 je utr-
pel mozgansko kap. Z ultrazvoc¢no preiskavo
so ugotovili ateroskleroticne spremembe
vratnih arterij z zaporo skupne karotidne
arterije na desni strani. Prejemal je perindo-
pril in aspirin. V letu 2006 je bil veckrat pri
zilnem kirurgu zaradi obojestranske zapore
skupne iliakalne arterije. Ze takrat so ugo-
tovili levkocitozo in ga napotili k hemato-
logu. S preiskavami krvi in kostnega mozga
so potrdili KML v kroni¢nem obdobju. Pred
zacetkom specifi¢nega zdravljenja je opravil
$e operativne posege zapore perifernih zil.

Avgusta 2008 je zacel zdravljenje z imati-
nibom v odmerku 400 mg/dan. Po dveh me-
secih zdravljenja je opazal otekanje okrog o¢i
in v obraz ter pridobil 3 kg. Dosegel je hema-
tolodko remisijo bolezni in nadaljeval z ima-
tinibom v odmerku 400 mg/dan. Novembra
2008 so se pojavile bolecine v prsnem kosu
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in tezave z dihanjem. S koronarografijo so
potrdili zoZitev desne koronarne arterije za
50 %. Svetovali so le intenzivno zdravljenje
z zdravili. S CT prsnega kosa so ugotovili
spremembe v plju¢nem intersticiju. Napotili
so ga na Klini¢ni oddelek za plju¢ne bole-
zni in alergijo Golnik, kjer so zakljucili, da
gre za alveolitis, najverjetneje po prejemanju
imatiniba. Prejel je metilprednizolon v zace-
tnem odmerku 48 mg/dan. Ob tem zdravlje-
nju se je plju¢na funkcija izboljsala.

Zaradi ponovnega porasta molekularne-
ga produkta Bcr-Abl so februarja 2009 uve-
dli nilotinib v odmerku 2x 400 mg/dan. Dva
meseca po zacetku zdravljenja so se zopet
pojavile bole¢ine v prsih kot po imatinibu.
Ponovno so izklju¢ili akutno ishemija srca
in bolnika predstavili pulmologu. Glede na
moznost navzkriznega odziva zaviralcev ti-
rozinske kinaze so nilotinib ukinili in uvedli
metilprednizolon, po katerem se je stanje
ponovno umirilo.

Bolnik je prakti¢no od sredine leta 2009
brez specificnega zdravljenja za KML. Mo-
lekularni produkt Ber-Abl je v porastu. Pul-
mologi so odsvetovali ponovno zdravljenje
z zaviralci tirozinske kinaze, ki so bili sicer
zelo uspesni pri zdravljenju KML, saj je v
treh mesecih zdravljenja z imatinibom in
dveh mesecih zdravljenja z nilotinibom do-
segel skoraj popoln citogenetski odgovor,
ki je sicer optimalni odgovor po 12 mesecih
zdravljenja.

Razpravljanje

Hematoloski neZeleni ucinki pri zdra-
vljenju KML s TKI so pogosti in nastopijo
zaradi zaviralnega vpliva zdravil na kostni
mozeg. Stopnja zavrtosti kostnega mozga
je mocno odvisna od obdobja bolezni. Pri
novoodkriti KML v kroni¢nem obdobju se
pojavljajo obic¢ajno v zacetku zdravljenja
(prvih 12 mesecev), redkeje kasneje. V na-
predovalem obdobju bolezni se pojavljajo
hematoloski nezeleni ucinki v ve¢ kot polo-
vici primerov in nastopijo predvsem zaradi
zavore levkemi¢ne mielopoeze, ko je v ko-
stnem mozgu zmanj$ano Stevilo normalnih,
zdravih mati¢nih celic.'®?*° Najbolj izrazena
je predvsem nevtropenija. V blastni krizi je
ucinek TKI prakti¢no enak kemoterapiji s
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Tabela 2: NeZeleni ucinki zdravljenja s TKI.

19,20

Hematoloski
» nevtropenija (stopnje 14-35% 28-37% 46-80 %
3 ali 4); NG< 1x10°/L
» trombocitopenija 8-20% 28-37% 41-81 %
(stopnje 3 ali 4);
Tr<50x10°%/L
» anemija (stopnje 3 3-7% 8-23% 18-75%
ali 4)
Nehematoloski
» slabost » povecana vrednost » zastajanje tekocin
» driska lipaze (plevralni,
» zastajanje tekodin » povecana vrednost perikardialni izliv)
(plevralni, krvnega sladkorja » dusenje
perikardialni izliv) » povecana vrednost » driske
» prebavne teZave bilirubina » glavobol
» misicni krci » povecana vrednost » utrujenost
> izpuscaji transaminaz > izpuscaj
» izpusdaj » bruhanje
» srbenje koze
» slabost
» glavobol

NG-nevtrofilni granulociti/neutrophils, Tr-trombociti/platelet count, GIT-gastrointestinalni trakt, SB-sladkorna bolezen, DM-diabetes

mellitus
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pomembno razliko, da kljub nevtropeniji ob
TKI redko nastane mukozitis, prav tako se
redko pojavijo febrilna nevtropenija ali dru-
ge okuzbe.*® Ukrepamo na sledeci nadin.

(1). Agresivnost zdravljenja mora biti v
skladu z agresivnostjo bolezni. Pri bolnikih
z visokim relativnim tveganjem bolezni ob
odkritju (t.i. Sokal score)®, pri bolnikih v
napredovalem obdobju ali pri neuspesnosti
zdravljenja moramo nadaljevati z intenziv-
nim zdravljenjem in odmerka ne smemo
zmanj$evati ali zdravljenja celo prekinjati.
Dodajamo rastne dejavnike in krvne nado-
mestke. Bolj konzervativnho ukrepamo pri
bolnikih z manj agresivno boleznijo.

(2). Zmanj$evanje odmerka ni indicira-
no pri zavori kostnega mozga stopnje 1 ali 2.
Prenehanje zdravljenja je priporocljivo Sele
pri Stevilu nevtrofilnih granulocitov <1 oz.
0,5%x10°/L.

(3). Takoj$nje spreminjanje odmerka je
indicirano sicer pri nevtropeniji ali trombo-
citopeniji, pri anemiji pale, ¢e je ta kronic¢na.

(4). Granulocitni rastni dejavniki in eri-
tropoetin so pomembni pri zdravljenju za-
vore kostnega mozga s TKI. Pogosto huda
pancitopenija nakazuje prisotnost odporne
bolezni ali pa je odraz hitrega in zelo ucin-

kovitega zdravljenja. Za odlocitev, kako na-
prej, pogosto potrebujemo ponovne prei-
skave kostnega mozga.

Nehematoloski neZeleni ucinki se razli-
kujejo in niso prisotni v enaki meri pri vseh
opisanih TKI. Pojav okuzbe z virusom va-
ricela zoster je zelo redek. Pojavlja se lahko
$ele po nekaj mesecih zdravljenja z imatini-
bom, opisujejo pa dober odgovor na protivi-
rusno zdravljenje. Tudi po preboleli okuzbi
ne priporoc¢ajo redne preventive, temvec
skrbno spremljanje tak$nih bolnikov.?! Pri
prvi bolnici se je po osmih mesecih zdra-
vljenja z imatinibom pojavil herpes zoster,
po zdravljenju z aciklovirjem pa se je stanje
izboljsalo in bolnica nima bolecin.

Slabost se pojavlja kar v 50 % pri bolni-
kih, ki se zdravijo z imatinibom. Pri ostalih
TKI pa v manjSem delezu.?® Zato priporo-
¢amo jemanje imatiniba s hrano in tekoci-
no, da ublazimo simptome. Ce je potrebno,
bolniku dodatno predpiSemo zdravila za
blazitev slabosti, saj je z njo pogosto pove-
zano tudi neredno jemanje zdravila in slabse
sodelovanje pri zdravljenju. Nasprotno pa
je pri jemanju nilotiniba zaradi nevarnosti
spremembe ucinkovitosti zdravila potrebno
jemati zdravilo na prazen Zelodec, bolnik
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pa ne sme uzivati hrane ali tekocine $e dve
uri po zauzitju zdravila."” V prvem primeru
bolnica verjetno glede na izmerjeno nizko
plazemsko koncentracijo zdravila ni redno
prejemala.

Zadrzevanje tekocine v telesu se ponava-
di kaze v blagi obliki (neZeleni ucinki sto-
pnje 1 ali 2) z oteklinami vek ali gleznjev.
Redkeje se pri zdravljenju z imatinibom po-
javljajo ascites, plevralni ali perikardialni iz-
livi ter plju¢ni edem (nezeleni ucinki stopnje
3 ali 4) (<1%).">*° Jasne razlage ni. Ceprav
je stanje podobno srénemu popusc¢anju, obi-
¢ajno ni razlog oslabljena funkcija sréne mi-
Sice. Nekateri menijo, da gre pri imatinibu
(manj pri nilotinibu) za zavrtje receptorja za
trombocitni rastni dejavnik (PDGFR). Pri
uporabi dasatiniba je zadrzevanje tekocine v
telesu pogost in znacilen nezelen pojav. Po-
gosti so plevralni in perikardialni izlivi, ki so
lahko posledica predhodnega obolenja srca
ali zveCanega krvnega tlaka.”® Pri otekanju
ob imatinibu svetujemo omejitev vnosa soli
in tekocine, redkeje pa moramo uporabiti
diuretike. Pri uporabi dasatiniba je ob poja-
vu plevralnega izliva pogosto tudi sistemsko
zadrzevanje tekocine. Ce kljub diuretikom
ne dosezemo izbolj$anje, moramo zdravlje-
nje prekiniti.

Ceprav redko, pa je v literaturi opisan
pojav srénega popuscanja po zdravljenju z
imatinibom.?* Tezko ocenimo, ali je prislo
do srénega popuscanja zaradi neposrednega
vpliva imatiniba ali pa je bila sr¢na miSica
okvarjena Ze prej.*>** Vedje $tudije so za-
kljucile, da je incidenca pojava sr¢nega po-
puscanja pri bolnikih, ki prejemajo imatinib
zaradi KML ali gastrointestinalnih stromal-
nih tumorjev, enaka kot v ostali populaciji.**
Pomembno je, da bolnike opozorimo na
moznost pojava tega zapleta in da jih redno
spremljamo, $e posebej bolnike s srénimi
boleznimi. Pri bolnikih z velikim tveganjem
moramo opraviti ultrazvo¢no preiskavo srca
na 3 do 6 mesecev.?’

Dasatinib lahko podaljda interval QT,
zato je potrebna previdnost.>® Nilotinib je
povezan s podaljSanjem intervala QT za
>30ms 0z. >6oms pri 33 % in 2 % bolnikov
s posameznimi objavami nenadne smrti, ki
so verjetno posledica zdravljenja z nilotini-
bom.?® Pred zacetkom zdravljenja z niloti-
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nibom in dasatinibom moramo preveriti
koncentracijo magnezija in kalija v plazmi.
Izogibati se moramo drugim zdravilom, ki
podaljsujejo interval QT. EKG je potrebno
napraviti pred zdravljenjem, en teden po
zacetku zdravljenja in nato v rednih inter-
valih.?

Pri drugem bolniku so zaradi hude nev-
tropenije dvakrat v prvih nekaj mesecev
prekinili zdravljenje z imatinibom. Za rastni
dejavnik se niso odlo¢ili. Ker se je ob dru-
gem poskusu zdravljenja z imatinibom po-
javilo ob ponovni nevtropeniji Se otekanje,
so zamenjali imatinib za dasatinib. Po nekaj
dneh zdravljenja je razvil akutni miokardni
infarkt. Zakljucili so, da je pri bolniku z is-
hemi¢no boleznijo srca, ki se kljub ustrezni
predhodni preiskavi ni pokazala; ob uporabi
imatiniba je prislo do srénega popuscanja,
ob uporabi dasatiniba pa tudi do miokar-
dnega infarkta. Neposredno vzro¢no pove-
zavo je seveda ob obseznih ateroskleroti¢nih
spremembah koronarnega sistema tezko po-
trditi. Tudi pri tretjem bolniku z znano ishe-
micno boleznijo srca je prislo ob imatinibu
v odmerku 300 mg/dan do srénega popu-
$¢anja, ob nilotinibu pa do dihalne stiske, ki
bi lahko nakazovala pnevmonitis. Kot vzrok
smrti so navedli motnjo sr¢nega ritma ob
akutnem miokardnem infarktu. Z obdukcijo
so ugotovili hudo aterosklerozo koronarnih
arterij, akutni miokardni infarkt medpreka-
tnega pretina in prizadetost obeh papilarnih
misic mitralne zaklopke. V pljucih so bile le
manjse fibrozne spremembe ter edem.

Pri ¢etrtem bolniku je tako po imatini-
bu kot po nilotinibu prislo v dveh mesecih
zdravljenja do dihalne stiske. Ob razsirje-
nem pregledu so menili, da gre za alveoli-
tis, ki se je umiril ob prekinitvi zdravljenja z
imatinibom in nilotinibom ter z dodatkom
glukokortikoidov. Pnevmonitis, povzrocen z
imatinibom, je zelo redek zaplet. V literaturi
je opisanih samo nekaj primerov, pri kate-
rih pa je mehanizem nastanka bolezni raz-
licen.>””** Opisujejo alergijski pnevmonitis,
eozinofilno plju¢nico, nespecifi¢no intersti-
cijsko plju¢nico ter intersticijski pnevmo-
nitis pri bolniku s predhodno idiopati¢no
pljuc¢no fibrozo. Pri naSem bolniku bo po-
trebno premisliti, kako nadaljevati z zdra-
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vljenjem KML, saj ja vsak naslednji poskus
zdravljenja s TKI lahko smrtno nevaren.

Zakljucek

Zaviralci tirozinske kinaze, ki jih danes
uporabljamo v zdravljenju KML, so zelo
ucinkoviti, vendar pa povzrocajo razli¢ne
resne nezelene ucinke. Specialisti hema-
tologi in druzinski zdravniki, ki zdravijo
bolnike s KML, jih morajo poznati. Danes
pri zdravljenju KML v Sloveniji v prvi vrsti
uporabljamo imatinib, pri neprenasanju ali
neuspesnosti zdravljenja pa dasatinib ali ni-
lotinib. Vsa opisana zdravila zavirajo delo-
vanje kostnega mozga in s tem povzrocajo
nevtropenijo, trombocitopenijo ali anemijo,
¢emur pravimo hematoloski nezeleni u¢inki.
Drugi nezeleni uc¢inki, povezani predvsem s
posameznim zdravilom, pa so: (1) periferne
otekline/otekanje okoli o¢i, najpogosteje pri
uporabi imatiniba; (2) plevralni/perikardial-
ni izlivi, opisani pri uporabi dasatiniba; (3)
krvavitve pri uporabi dasatiniba; (4) povi-
$ani encimi trebusne slinavke pri uporabi
nilotiniba in (5) podaljsanje intervala QT v
EKG ob uporabi nilotiniba in nekoliko red-
keje pri uporabi dasatiniba.

Imatinib je zdravilo, ki ga izmed vseh
TKI opazujemo in uporabljamo najdlje, zato
je tudi najbolj preverjeno. Nilotinib in dasa-
tinib uporabljamo v klini¢ni praksi $ele kraj-
§i Cas, zato moramo biti Se dodatno pozorni
na sopojave, saj lahko opazimo tudi Zelene,
$e neodkrite ucinke v drugih bolezenskih
procesih.

Priporo¢ila3°

1. Pri vseh bolnikih, ki bodo priceli zdra-
vljenje z nilotinibom ali dasatinibom, je
potrebno napraviti EKG ter doloditi se-
rumsko koncentracijo kalija in magnezi-
ja pred zacetkom zdravljenja, nato pa v
rednih intervalih.

2. Bolnikom, ki so preboleli pankreatitis ali
imajo napredovalo sladkorno bolezen,
zdravljenja z nilotinibom ne priporoca-
mo.

3. Bolnikom s kroni¢no obstruktivno pljuc-
no boleznijo, kroni¢nim srénim popu-
$¢anjem, z arterijsko hipertenzijo, astmo,

s krvavitvami iz prebavil, z avtoimunski-
mi boleznimi in bolnikom, ki jemljejo
aspirin, ne priporo¢amo zdravljenja z
dasatinibom.
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